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(57) Abstract 

A method is provided for use in the field of therapeutical chemistry and pharmaceutical technology in particular. Solid dispersions of 
medicinal agents in a hydrophilic carrier agent are provided, wherein the active principle is dissolved in a volatile organic solvent containing 
a highly hydrophilic cyclic amide, and the organic solution is sprayed and dried to give a coprecipitate that is crushed, screened and diluted 
with an excipient or a pharmaceutically acceptable carrier. The coprecipitate is useful as a starting material for preparing drugs. 

(57) Abrege* 

L* invention se rapporte au domaine de la chimie therapeutique et, en particulier, a celui de la pharmacotechnie. Elle a plus 
particulierement pour objet des dispersions solides d' agents mddicamenteux dans un agent transporteur hydrophile, caractensees en ce 
que le principe actif est dissout dans un solvant organique volatil contenant un amide cyclique tres hydrophile et en ce que la solution 
organique est pulv6risee et s6ch6e en un coprecipite" qui est broyd, tamis6 et dilu6 avec un excipient ou un vdhicule pharmaceutiquement- 
acceptable. Le coprecipitd sert de matiere premiere pour la realisation de medicaments. 
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PROCEDE DE PREPARATION DE FORMES PH ARM ACEUTIQU ES 
SECHES ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES 
AINSI REAUSEES 

5 La presente invention se rapporte au domaine de la chimie therapeutique et plus 
particuli&rement a celui de la pharmacotechnie. 

L'invention a pour objet un procede de preparation de formes pharmaceutiques 
dont la resorption du principe actif par voie digestive est amdlioree. 

10 

Elle a plus particuliferement pour objet, un proc6d6 de preparation de formes 
pharmaceutiques seches destinees a Padministration par la voie digestive dont la 
resorption est plus rapide ou plus importante. 

15 Elle a sp6cif iquement pour objet un proc6d6 de preparation de dispersions 
solides d'agents m£dicamenteux dans un agent transporteur hydrophile assurant 
une meilleure solubility dans les milieux aqueux et une meilleure resorption dans 
le tractus digestif, procede dans lequel le ou les principes actifs sont dissous 
dans un solvant organique contenant un amide cyclique tr6s hydrophile et en ce 

20 que la solution organique ainsi obtenue est 6vapor6e & sec puis broyee et 
tamisee ou eventuellement, utilisee telle quelle. 

Lorsque la solution organique amenee k sec est broyee, le produit pulverulent en 
resultant peut etre dilue avec des excipients ou des vehicules pharmaceutiques 
25 ou bien soumis a un enrobage par lit d'air fluidise. 

Les formes pharmaceutiques seches ainsi r6alisees peuvent etre conditionnees 
en comprimes, dragees, pilules, g6lules, capsules ou sachets selon les 
techniques habituelles de la galenique industrielle. 

30 

II est egalement possible de former, par enrobage en lit d'air fluidise, un granule 
que Ton peut briser, tamiser et comprimer ou bien garder intact et repartir en 
sachets etanches prets a ('administration. 

3 5 On sait que, depuis quelques annees, d cote de I'exploration classique des 
proprietes pharmacologiques et toxicologiques des medicaments, on se soucie de 
plus en plus de I'aspect quantitatif de la resorption du principe actif. Celle-ci 
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devient de plus en plus I'objet d'etudes syst6matiques parce que Hntensite, et 
parfois la nature de la reponse. sont fonction de la concentration atteinte au 
niveau du site d'action. L'importance des etudes pharmacocinetiques et de 
biodisponibilite a mis en evidence Tinteret des modifications apportees lors de la 
5 preparation des formes gaieniques, notamment celles adaptees pour 
radministration par voie digestive. 

Les medicaments peu solubles dans I'eau ou difficilement salifiables lors du 
passage dans Pestomac ne sont que partiellement resorb6s. La litterature 
10 anterieure a montr6 que la resorption digestive pouvait etre modifiee dans un 
sens favorable par retude de la dimension des particules. par I'adjonction 
d'agents tensioactifs non ioniques ou bien par adjonction d'un agent solubilisant. 

La micronisation qui augmente la surface specifique exteme d'un produit 
15 pulverulent constitue d6ja une approche du probl6me, mais ne convient que pour 
quelques formes pharmaceutiques comme les suspensions ou les g6lules. Elle ne 
peut Stre une solution generale a ce probleme. 

L'adjonction d'agents tensioactifs peut augmenter la solubilite du principe actif et 
20 par la meme, ameiiorer la cinetique de resorption, mais ne permet pas 
necessairement d'obtenir des taux sanguins plus importants. II est en outre, 
souvent necessaire, d'ajouter des quantit6s tres importantes (25 & 50%) d'agent 
tensioactif pour obtenir un resultat certain. Cette amelioration du passage par 
voie digestive paratt resulter d'une diminution de la tension superficielle 
25 entraTnant un accroissement de la permeabilite de la muqueuse digestive. 

L'effet ben6fique obtenu par adjonction d'un agent emulsionnant et notamment 
d'un ester d'acide gras de glucide, decoule d'un principe different. Cet ester 
augmente la lipophilie de la molecule et rend la barriere intestinale plus aisement 
30 franchissable. Neanmoins, ce type de procede ne donne de resultat qu'avec des 
molecules trfes lipophiles et requiert des concentrations eievees en esters d'acide 
gras et de glucide. 

On sait aussi que, pour des substances actives dont Pabsorption au niveau du 
3 5 tractus gastrointestinal est limitee par leur faible solubilite dans les liquides 
biologiques, une des possibilites offertes aux galenistes pour ramelioration de 
leur cinetique de dissolution est la preparation de dispersions solides. Ces 
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dispersions solides (definies par CHIOU W.L et RIEGELMAN S. dans J. Pharm. 
Sci. 60, 1281-1302, 1971) constituent des syst&mes qui, selon le proc6d6 utilise 
pour leur fabrication, peuvent presenter des structures diverses [voir FORD J.L, 
Pharm. Acta. Helv. 61, 3, 69-88, (1986) BLOCH D.W et SPEISER P.P - Pharm. 
5 Acta. Helv. 62, 23-27, (1987)], correspondant d des 6tats cristallographiques 
diff6rents. L'etat vitreux, bien qu'6tant un etat solide, se rapproche par son 
desordre structurel de retat liquide. C'est un etat peu ordonne, facile d rompre et 
qui am6liore notablement la Vitesse de dissolution des composants les moins 
solubles. 

10 

N6anmoins, malgre le grand nombre de publications relatives d la preparation de 
dispersions solides, notamment dans les macrogols ou les poloxam&res, cette 
technique n'a pas connu de d6veloppement important en raison de son manque 
de generality. Dans certains cas, la vitesse de dissolution est grande. Dans 

15 d'autres cas, la vitesse de dissolution est plus faible et tend vers une valeur 
asymptotique. Pour un meme medicament et pour une meme concentration, on 
constate des variations tres importantes dans les vitesses de solubility en 
fonction de la nature de I'agent co-fondant et m§me dans certains cas, 
I'impossibilite d'obtenir une solubilisation complete du principe actif, m@me apr6s 

20 un temps de contact prolonge. 

Or, il se trouve que la resorption dans le tube digestif se produit pendant un 
temps court et sur un espace reduit. II est done important que dans la formulation 
selon Tinvention, le principe actif soit amene rapidement et completement sous 
25 une forme solubilisSe. Le taux d'absorption en depend. 

II s'est av6r6 que les meilleures cin6tiques d'absorption sont obtenues avec des 
dispersions dans des polymeres tres hydrophiles et notamment dans une poly 
vinylpyrrolidinone sous forme de co-pr6cipit6. On obtient un taux de dissolution 
30 d'au moins 80% en moins de 10 minutes. 

Les 6tudes de la Demanderesse ont montr§ que la vitesse de dissolution etait 
encore augmentee -si le solvant organique contenait, en plus, un agent de surface 
qui ameiiore davantage la mouillabilite du principe actif et limite 6ventuellement le 
3 5 ph6nom6ne de croissance de cristaux qui s'opere au cours de la conservation 
des dispersions solides et qui aboutit a une diminution des cinetiques de 
dissolution en fonction du temps. 
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Oepuis 1961, date d laquelle SEKIGUCHI et OBI ont propose pour la premiere 
fois I'utilisation de dispersions solides, environ 300 publications portant sur le 
mode de preparation de ces systemes ainsi que leurs caracteristiques physico- 
5 chimiques, gai6niques et pharmaceutiques ont paru dans la literature. Cette 
technique pharmaceutique, largement decrite, concerne plus d'une centaine de 
principes actifs disperses dans au moins un trentaine de transporters 
hydrophiles diff6rents et a fait, par ailleurs, I'objet d'un certain nombre d'articles 
de synthase. 

10 

Les dispersions solides sont des systemes dans lesquels un ou plusieurs 
principes actifs sont disperses a retat solide (microparticulaire, voire moleculaire) 
dans un vehicule inerte solide. Ces dispersions solides sont d distinguer des 
simples melanges de poudres d§sign6s communement sous le nom de melanges 
15 physiques. 

Deux methodes sont couramment employees pour la preparation des dispersions 
solides : la methode par fusion-solidification qui conduit a la formation de 
cofondus, et la methode par dissolution-evaporation qui conduit a la formation de 
20 coprecipites. Une methode mixte, resultant de la combinaison des 2 methodes 
prec6dentes, est parfois cit6e, mais se trouve rarement employee. 

Le procede selon invention utilise la formation de co-precipit6s par dissolution- 
evaporation. Le polymfere tr6s hydrophile dissout dans le solvant organique est de 
25 preference une polyvinylpyrrolidone de poids moleculaire variant de 10 000 & 
50 000. une (N-methylpyrrolidone), une (N-m£thylpip§ridinone-2) ou un N-m6thyl 
caprolactames. Ces lactames cycliques choisis sont tres solubles dans I'eau et 
realisent des co-precipit6s facilement et complement solubles dans I'eau. 

30 Le solvant organique utilise est un solvant qui dissout d la fois le principe actif et 
le polymere tres hydrophile tout en ayant un degre de volatility suffisamment 
grand pour pouvoir fitre eiimine apr§s dissolution de I'ensemble sans avoir 
recours a des moyens physiques tels que chaleur ou vide, tr6s puissants. De tels 
solvants sont par exemple des solvants oxyg6nes comme I'ethanol, I'isopropanol, 

35 le tetrahydrofuranne, rether isopropylique, Pacetone, la methyl ethyl cetone, le 
tetrahydropyranne, ou bien des solvants chlores comme le chlorure de methylene 
ou bien encore des melanges en proportions variables de ces memes solvants. 



WO 97/04749 



5 



PCT/FR95/01009 



L'agent tensioactrf ajoute eventuelllement est de preference un agent tensioactrf 
non ionique, choisi parmi les esters polyoxyethyleniques de sorbitanne et d'acide 
gras satures ou non satures, ayant au moins 8 atomes de carbone, les ethers 
polyoxyethyleniques d alcool gras ayant au moins 8 atomes de carbone et, les 
esters polyoxyethyleniques d'acide stearique. 

L'agent tensioactrf non ionique est choisi parmi ceux qui sont de caractere 
amphiphile, mais a predominance hydrophile, d'un HLB > 12, comme par exemple 
les esters polyoxyethyleniques de sorbitanne et d'acide gras, comme les Tween 
20 a 80, les ethers polyoxyethyleniques d'alcool gras comme les Brij. 56-58-78- 
96-97-98-99. G3816 et 3820, G3910 et 3920 ou Ethylan D254 a 257 ou Renex ou 
Cremophor EL ou le labrafil ou encore des copolymeres en bloc, oxyde 
d'ethylene/oxyde de propylene comme les Pluronic F68 ou F87 ou le poloxamere 
188 ou les synperonics 68 et 108. 

L'experience a montre que les Tweens 40 et 60 et le Cremophor EL ont fourni les 
meilleurs resultats. 

Parmi les principes act'rfs peu solubles dans I'eau dont ('incorporation dans les 
formes pharmaceutiques selon I'invention peut etre retenue, on citera plus 
particulierement : 

- des ANTI-INFLAMMATOIRES et ANTALGIQUES 

salsalate 

benorylate 

oxametacine 

piroxicam 

nimesulide 

floctafenine 

ethenzamide 

- des IMMUNO-SUPPRESSEURS 

cyclosporine 

- des ANTI-HISTAMINIQUES 

terfenadine 
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brompheniramine 
chlorpheniramine 

- des ANTI-FONGIQUES et ANTI-TRICHOMONAS 

metronidazole 
ornidazole 
dapsone 
itraconazole 

- des ANTI-VIRAUX 

cytarabine 

- des ANTI-PSYCHOTIQUES 

sulpiride 
sultopride 

- des HORMONES 

estradiol et esters 

estrone 

estriol 

progesterone et ses derives 

- des agents CARDIO-VASCULAIRES 

dobutamine 
diltiazem 

nifedipine et analogues 

- des agents ANTI-ULCEREUX 

pirenzepine 

- des agents ANTIBACTERIENS 

erythromycine 

flumequine 

oxytetracycline 

piperacilline 

cefuroxime 
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- des agents ANTI-AR YTH Ml Q U ES 
propafenone 
amiodarone 
cordarone 



- des agents ANTI-MIGRAINEUX 

flunarizine 

derives de I'ergot de seigle 

15 - des ANTIDEPRESSEURS 
fluvoxamine 
fluanisone 

- des ANTI-HORMONES 
20 flutamide 

-des BRONCHO-DILATATEURS 



5 



flecainide 
gallopamil 
verapamil 
di'pyridamol 



diisopyramide 



10 



25 



tulobuterol 

talinolol 

prenalterol 



-des 



ANXIOLYTIQUES 



30 



thiothixene 

trazodone 

doxepine 



35 



- des 



VASO-DILATATEURS 
ethaverine 
pentoxyphylline 
eburnamonine 
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. des DIURETIQUES 
furosemide 
triamterene 
torasemide 

- des agents ANTI-SPASMODIQUES 

flavoxate 
trimebutine 

- des agents inhibant I'excretion du calcium 

clodronate 
pamidronate 

- des ANTI-COAGULANTS 

pindione 
tromexan 

- et/ou des HYPOCHOLESTEROLEMIANTS , et en particulier, les derives de 
I'acide CHOFIBRIQUE, comme par exemple : 

le clofibrate 
te clofi bride 
le fenofibrate 
le gemfibrozil 
le bezafibrate 

Le procede trouve egalement des applications avec le metronidazole, 
Itraconazole, la cyclosporine, la piperacilline et le cefuroxime. 

En principe, la teneur en principe actif dans les compositions selon 1'invention est 
du mime ordre de grandeur qu'avec les compositions pharmaceutiques 
classiques. 

Un interet tout particulier s'attache aux produits peu ou mal resorbes dans 
Tintestin comme la progesterone, I'estradiol, I'estrone. 

On sait qu ( en particulier une substitution en 17a- est necessaire pour que les 
agents hormonosteroidiques soient actifs par voie buccale (cyproterone acetate, 
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Demegestone, Promegestone, Norethynodiol diacetate, Medroxyprogesterone, 
ethynylestradiol), mais cette substitution a pour effet de faire apparaltre en meme 
temps, des effets secondaires (action androgene ou antiandrogene, effet 
estrogene..) qui ne sont pas n6cessairement recherches. II est done hautement 
5 souhaitable d'utiliser les produits hormonaux sous forme native ou sous forme 
d'un derive semblable (Dydrogesterone, 17a-hydroxy progesterone, ester ou 
6ther d'estradiol par exemple) qui ne porte pas ces substituants supplementaires 
en 17a-. 

10 On facilite la resorption de telles molecules en les incorporant sous forme de 
dispersions solides selon i'invention, en presence ou en Tabsence d'agents 
tensioactifs. Oans un tel milieu, le principe actif se dissout aisement et rapidement 
en presence d'eau. 

15 Dans le cas particulier de derives progesteroniques, on peut realiser des co- 
precipites renfermant de 10 a 60% en poids de principe actif. La quantite d'agent 
tensioactif s'echelonne de 0,5 a 20% rapporte a la masse totale de la forme 
pharmaceutique. Les teneurs prgferees s'6chelonnent de 15 a 35% en derive 
progesteronique et de 1 a 10% d'agent tensioactif rapporte a la masse totale de la 

20 forme pharmaceutique. 

On obtient ainsi des co-precipites de derives progesteroniques qui se dissolvent 
pratiquement integralement dans I'eau ou dans un milieu aqueux en 10 a 20 
minutes sous agitation selon la teneur en derive progesteronique. 

25 

Les essais effectues par la Demanderesse ont montre : 

- que la presence d'agent tensioactif comme les polysorbates et les Cremophors 
ameliore, de faq:on notable, la vitesse de liberation du derive progesteronique 

30 quel que soit le coprectpite. Cette amelioration est d'autant plus importante que la 
teneur en principe actif augmente dans Techantillon. C'est ainsi, par exemple, que 
les taux moyens de dissolution de derive progesteronique pour les co-precipites a 
30 et 50% poids/poids avec polysorbate, sont respectivement de 95 et 60% en 10 
minutes par rapport a 55 et 18% pour ces memes echantillons prepares sans 

3 5 polysorbate. 



WO 97/04749 



10 



PCT/FR95/01009 



- que la Vitesse de dissolution du derive progesteronique est independante de la 
teneur en polysorbate 80 dans les coprecipites a 20 et 30% poids/poids de 
principe actif, car les cinetiques sont pratiquement superposables. En revanche, 
cette Vitesse de dissolution est dependante du pourcentage ponderal de 
5 polysorbate 80 pour les coprecipites a 50% poids/poids. La meilleure cinetique 
est obtenue avec I'echantillon contenant 10% poids/poids de polysorbate 80 ou 
de cremophor EL Ce resultat montre qu'une quantite plus importante d'agent de 
surface est necessaire pour faciliter le mogillage et la dissolution de derive 
progesteronique lorsque sa teneur est elevee dans le coprecipite. 

10 

Toutefois, au cours de leur conservation, les dispersions solides quoique 
susceptibles d'evoluer vers des etats thermodynamiquement plus stables, par 
recristallisation ou grossissement de la taille des particules dispersees, les 
facteurs temps et temperature ayant un retentissement considerable sur cette 
15 transformation -il est apparu necessaire d'etudier le devenir des coprecipites de 
progesterone/PVP et progesterone/PVP/polysorbate 80 apres 6 mois de 
conservation a dtfferentes temperatures. 

Les resultats d'essais ont montre que la cinetique de dissolution du derive 
20 progesteronique a partir de coprecipites conserves 6 mois a 4°C, 20°C et 37°C ne 
presentent pas de difference significative vis-a-vis de celle etablie sur les produits 
fraTchement prepares, quelle que soit la temperature de mise en conservation et 
quelle que soit la concentration en principe act'rf. 

25 Les coprecipites prepares selon P invention offrent done les garanties les plus 
completes de stabilite. 

Le coprecipite de principe actif se solubilise dans I'eau de maniere rapide et 
totale. Cependant, il s'est avere ensuite souhaitable d'obtenir une forme 
3 0 galenique administrable par voie orale. 

Or, a cause du caractere particulierement adherent de la masse, il est tres difficile 
d'obtenir une poudre principe actif+PVP suffisamment fluide f permettant de 
realiser des formes galeniques administrables per os. 

35 

C est pourquoi, selon le procede de Tinvention, une fois obtenue, la solution de 
principe actif+PVP+solvant. il est approprie d'eliminer le solvant en pulverisant 
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cette solution sur des granules neutres, dans un courant d'air chaud, afin 
d'obtenir des granules enrobes de principe actif, de fagon parfaitement 
homogene. 

5 Les granules selon I'invention ainsi utilises sont des granules neutres de 
saccharose et de lactose. 

Afin de pulveriser cette solution sur les granules, on utilise un systeme de lit d'air 
fluidise (GLATT) sur lequelle on peut regler la temperature, le debit d'air et la 
10 pression. 

Le GLAT sera charge avec les granules neutres qui se trouvent done en 
suspension dans celui-ci et qui effectuent des mouvements ascendants ou 
descendants a I'interieur du flux d'air. Ces mouvements leur permettent d'etre 
15 enrobes sur toute leur surface par la solution de principe actif au fur et a mesure 
qu'elle est injectee dans le GLATT. 

Afin que chaque particule soit enrobee de fagon parfaitement reguliere par la 
solution de principe acitf, I'emploi d'un agent filmogene donnera a cette solution 
2 0 une qualite plastique permettant d'enrober parfaitement chaque granule. L'agent 
filmogene utilise de preference sera I'hydroxy propylmethyl cellulose (HPMC). 
L'HPMC etant peu soluble dans I'ethanol, on utilisera de preference comme 
solvant, un melange ethanol/chlorure de methylene. 

25 Les granules ainsi enrobes seront ensuite repartis en gelules. 

Les exemples suivants sont fournis a titre d'illustration de I'invention sans 
toutefois la limiter : 

30 EXEMPLES 

Les essais effectues ont done eu pour objectif Tamelioration des cinetiques de 
dissolution d'un principe actif. la progesterone, en vue d'une amelioration de la 
biodisponibilite de cette hormone apres administration par voie orale. 

35 

Dans une premiere partie, on a prepare un certain nombre de dispersions solides 
par la methode de fusion-solidification et/ou par la methode de dissolution- 
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Dans une premiere partie, on a prepare un certain nombre de dispersions solides 
par la methode de fusion-solidification et/ou par la methode de dissolution- 
evaporation, en utilisant 5 excipients hydrophiles : le distearate de saccharose, le 
polyoxyethylene glycol 4000, la polyvinylpyrrolidone, I'acide citrique et des 
5 phospholipides. Les techniques mises au point ont permis d'obtenir de manure 
reproductible, des produits pr6sentant une nette amelioration des cinetiques de 
dissolution de la progesterone. L'excipient optimal pour la poursuite de retude a 
6t6 la polyvinylpyrrolidone avec laquelle un coprecipite contenant 20% 
poids/poids de progesterone presente un taux de dissolution de 80% en 10 
10 minutes. 

Dans une seconde partie, on a essay6 encore d'optimiser la formulation des 
copr6cipites de progest6rone/PVP en modifiant, d'une part la concentration en 
principe actif dans les echantillons et/ou les conditions d'evaporation du solvant, 
15 et en etudiant, d'autre part influence d'un agent de surface incorpor6 dans la 
formulation a differentes concentrations. On a constate que le polysorbate 80 ou 
le cremophor EL ameiiorait, de fapon tr£s significative, la vitesse de dissolution de 
la progesterone. Les meilleurs resultats sont obtenus avec les coprgcipites les 
plus fortement concentres. 

20 

Dans une troisifeme partie. on a montre que les cinetiques de dissolution de la 
progesterone apr£s 6 mois de conservation a 4°C, 20°C et 37°C n*6taient pas 
significativement modifiees par rapport d cedes enregistrees sur les produits 
fraTchement prepares lorsque les echantillons contenaient du polysorbate 80. 

25 Toutefois, en ce qui conceme les echantillons prepares sans polysorbate 80. 
reievation de la temperature peut etre un facteur defavorable a la bonne 
conservation des echantillons, meme si la modification observ6e a pour effet une 
amelioration des cinetiques de dissolution de la progesterone. On peut done 
supposer que pour des temperatures proches de 37°C V des modifications des 

30 caract6ristiques physiques des coprecipites apparaissent, com me par exemple. 
une transition vitreuse, qui favorise ainsi la liberation du principe actif. 

Compte tenu de I'ensemble de ces resultats. il apparaft que le copr6cipite & 30 a 
50% poids/poids de progesterone contenant 5% poids/poids de polysorbate 80 
35 dans la PVP. presente de bonnes caracteristiques gaieniques. En effet, les 
cinetiques de dissolution de ('hormone apres conservation sont superposables a 
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celles obtenues sur le produit fraTchement prepare d'une part, et d'autre part 
fournissent un taux de dissolution superieur a 95% en moins de 10 minutes. 

Un autre avantage du proc6d6 selon I'invention reside dans le fait que les 
5 copr6cipit6s renferment une teneur eiev6e en principe actif et que, de ce fait, on 
peut r6aliser des formulations pharmaceutiques peu volumineuses et, en 
particulier, des geiules de petit format. 



LA PROGESTERONE 

10 

I - PREPARATION DES DISPERSIONS SOLIDES SELON L'INVENTION 

A - Preparation des melanges physiques 

15 Des melanges physiques contenant 20, 30 et 50% poids/poids de progesterone 
dans la polyvinylpyrrolidone (Kollidon 30 BASF) sont prepares par agitation, 
pendant 10 minutes au meiangeur TURBULA. Pour chaque echantillon, la 
quantity totale par lot de fabrication est de 5 grammes. 

20 B - Preparation des copr6cipit6s de progesterone 

Les melanges physiques contenant des proportions variables de progesterone 
sont dissous dans une quantite suffisante d'alcool absolu. Les dispersions solides 
sont obtenues par evaporation du solvant dans les conditions suivantes : 

25 

- la vitesse de rotation du ballon est de 100 tours/minute 

- la temperature du bain-marie est port6e & 90°C 

- la pression k I'interieur du ballon est amenee progressivement k 200 millibars 
pour 6viter une trop forte ebullition de I'alcool, puis, lorsque la solution presente 

30 un aspect visqueux, la pression est a nouveau descendue jusqu'a 50 millibars. 
L'alcool residuel se trouve ainsi rapidement eiimine et le coprecipite qui presente 
I'aspect d'une mousse blanche tr6s stable est facilement recuperable en grattant 
le fond du ballon a I'aide d'une spatule. 

3 5 Les echantillons ainsi obtenus sont places 48 heures dans un dessiccateur, avant 
d'etre broyes et tamises (granulometrie < 100 pm). 
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C- Preparation des coprecipites de progest6rone-polyvlnylpyrrolidone 
-polysorbate 80 

Des melanges physiques contenant 20, 30 et 50% poids/poids de progesterone 
5 ont 6te prepares avec la polyvinylpyrrolidone, (Kollidon 30 BASF) en remplagant 
respectivement 1, 5 ou 10% poids/poids de PVP par une quantite correspondante 
de polysorbate 80. Le proc6de de fabrication de ces coprecipites est identique d 
celui utilise pour la preparation des echantillons sans agent de surface, mais le 
melange physique est dissout dans une quantity suffisante d'alcool absolu 
10 contenant le polysorbate 80 en solution. 



Les conditions d'evaporation du solvant sont identiques d cedes cities 
precedemment et les coprecipites pr6sentent 6galement Taspect d'une mousse 
blanche friable et facilement recup6rable. 

15 





Progesterone 


Polyvinyl 
pyrrolidone 


Solution de 
polysorbate 
80 

dans alcool 
(5g/l) 


Alcool 
absolu 


avec l%de 
polysorbate 80 




3.95 a 


10 ml 


80 ml 


avec 5% de 
polysorbate 80 


1 Q 


3,75 fl 


50 ml 


40 ml 


avec 10% de 
polysorbate 


19 


3,50 Q 


100 ml 


0 



Tableau 1 : preparation des coprecipites 20% poids/poids avec polysorbate 80 



20 
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Progesterone 


Polyvinyl 
pyrrolldone 


Solution de 
polysorbate 
80 

dans alcool 
(5q/l) 


Alcool 
absolu 


avec l%de 
Dolysorbate 80 


1.5g 


3.45 a 


10 ml 


100 ml 


avec 5% de 
Dolysorbate 80 


1.5 a 


3.25 a 


50 ml 


60 ml 


avec 10% de 
Dolysorbate 


1.5 a 


3,00 9 


100 ml 


10 ml 



Tableau 2 : preparation des coprecipites 30% poids/poids avec polysorbate 80 





Progesterone 


Polyvinyl 
pyrrolidone 


Solution de 
polysorbate 
80 

dans alcool 
<5a/l> 


Alcool 
absolu 


avec 1% de 
polysorbate 80 


2,5 a 


2.45 a 


10 ml 


120 ml 


avec 5% de 
polysorbate 80 


2,5 a 


2.25 a 


50 ml 


70 ml 


avec 10% de 
polysorbate 


2,5 a 


2.00 a 


100 ml 


20 ml 



Tableau 3 : pr6paration des coprecipites 50% poids/poids avec polysorbate 80 



II - ETUDE DES CINETIQUES DE DISSOLUTION 

A. Technique experimental 

La chalne de mesure utilis6e pour le contrdle gal6nique des dispersions solides 
se compose de 3 elements : 

- un appareil de dissolution DISSOLUTEST DT6 ERWEKA 

- une pompe peristaltique 502 SR WATSON-MARLOW 

• un spectrophotometre couple & un automate de dissolution SAFAS 



WO 97/04749 16 PCI7FR95/01009 



Chaque essai de dissolution est effectue dans un litre d'eau distillge d6gaz6e a 
37°C et de pH voisin de la neutralitg. 

Une prise d'essai correspondant & 5 mg de progesterone (soit 25 mg de cofondu 
5 ou de coprecipit§) est introduite dans chacun des six reacteurs au temps To. La 
vitesse d'agitation des palettes est de 100 tours/mn. Les dosages par absorption 
dans I'ultra-violet (k 250 nm) sont effectues en continu et en circuit fermg par 
I'intermgdiaire de la pompe p6ristaltique multicanaux reliant les b6chers du 
Dissolutest aux cuves du spectrophotomfetre. Ce dernier, couple & un enregistreur 
10 et & une imprimante, permet de mesurer a intervalles reguliers (toutes les 3 
minutes), les variations de la densite optique, elles-m§mes proportionnelles aux 
variations de concentration du principe actif dans le milieu de dissolution. 

B. Ftesultats 

15 B. 1 Cinetiques de dissolution des coprecioites de oroqesterone/PVP 

Les cinetiques de dissolution de la progesterone a partir de dispersions solides 
contenant 20, 30 et 50% poids/poids de principe actif sont representees au 
tableau 1. 

20 

Les resultats montrent que la vitesse de liberation de I'hormone est dgpendante 
de la teneur en principe actif dans le copr6cipit§. On observe, en effet, un taux de 
dissolution voisin de 95% en 10 minutes pour le coprecipitd & 20% poids/poids 
contre respectivement 55 et 18% pour les coprgcipites a 30 et 50% poids/poids. 
25 Ce resultat montre que les meilleurs cinetiques sont obtenues avec les 
dispersions solides les plus faiblement concentrees, ce qui est probablement en 
relation avec une plus grande dispersion du principe actif au sein du coprgcipitg 
lorsque sa teneur est faible dans I'gchantillon. 

30 Par ailleurs, il est int£ressant de noter que les cinetiques de dissolution des 
coprgcipites & 20% poids/poids sont plus rapides que celles enregistrges lors de 
I'gtude preliminaire avec les gchantillons de meme concentration. Ce rgsultat est 
du aux modifications des conditions de preparation, car en diminuant la pression 
et en augmentant la temperature du bain-marie, on facilite Tgvaporation du 

35 solvant et on empeche la cristallisation du principe actif qui reste mal cristallisd ou 
dans un etat plus ou moins amorphe et done plus soluble. 
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B.2 Cin6tiQues de dissolution des coore cipites prooesterone/PVP/ 
Polvsorbate 80 

Les cin6tiques de dissolution de la progesterone a partir des dispersions solides 
contenant 20, 30 et 50% poids/poids de principe actif avec des proportions 
variables (1, 5 et 10% poids/poids de polysorbate 80) sont repr6sentes aux 
tableaux II, III et IV. 
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TABLEAU Z 



Temps 
(minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP 
apr&s fabrication 


20% 


30% 


50% 


0 


0 


0 


0 


3 


77.22 


33.49 


5.55 


6 


88.65 


45.79 


9.76 


9 


92.93 


52.38 


17.06 


12 


95.31 


57.61 


18.73 


15 


96.74 


62.85 


22.30 


18 


97.77 


65.71 


23.73 


21 


98.38 


68.01 


27.38 


24 


99.03 


71.11 


30.39 


27 


99.82 


74.68 


33.01 


30 


99.90 


77.79 


35.07 


33 


99.90 


80.39 


37.46 


36 


99.90 


83.17 


39.12 


39 


99.90 


85.26 


41.34 


42 


99.90 


87.46 


43.14 


45 


99.90 


88.01 


44.82 


48 


99.90 


89.28 


46.58 


51 


99.90 


91.26 


48.80 


54 


99.90 


92.46 


50.55 


57 


99.90 


94.20 


51.11 


60 


99.90 


94.92 


52.06 
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TABLEAU IX 



/minutest 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP 20% 
apres fabrication avec polysorbate 80 


1% 


5% 


10% 


0 


0 


0 


0 


3 


87.30 


86.54 


80.26 


6 


94.20 


94.55 


92.09 


9 


97.15 


98.90 


97.40 


12 


99.50 


99.60 


100 


15 


99.80 


100 


100 


18 


100 


100 


100 


21 


100 


100 


100 


24 


100 


100 


100 


27 


100 


100 


100 


30 


100 


100 


100 



TABLEAU XIX 



Temps 
(minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP 30% 
apres fabrication avec polysorbate 80 


1 % 


5% 


10% 


0 


0 


0 


0 


3 


79.59 


83.44 


78.66 


6 


88.88 


93.60 


91.04 


9 


92.85 


96.94 


96.01 


12 


96.74 


98.40 


98 


15 


98.23 


99.40 


99.70 


18 


99.86 


99.70 


100 


21 


100 


100 


100 


24 


100 


100 


100 


27 


100 


100 


100 


30 


100 


100 


100 
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TABLEAU XV 



Temos 
/minutes) 


COPRECIPfTES PROGESTERONE-PVP 50% 
aprfes fabrication avec polysorbate 80 


20 % 


30% 


50 % 

ww /O 


0 


o 


n 

VI 


v/ 


3 


££>Ou 




44 Q1 


6 
\j 


"37 




OU. 1 \J 


9 
w 


4fi 49 


D I.JU 




12 
• *- 


OH. I £ 


Of 


74 4ft 


15 


58.65 


71.98 


78.90 


18 

1 w 


62.38 


76.36 


83.50 


21 


65.15 


80.47 


89.84 


24 


68.49 


81.66 


93.96 


27 


70.63 


83.04 


95.55 


30 


72.38 


84.52 


96.79 


33 


74.28 


86.31 


98.25 


36 


75.39 


87.49 


99.49 


39 


77.14 


88.49 


100 


42 


78.65 


89.12 


100 


45 


80.23 


90.71 


100 


i 48 


81.57 


91.76 


100 


51 


82.38 


92.58 


100 


54 


82.93 


92.93 


100 


57 


83.88 


93.17 


100 


60 


85.15 


93.92 


100 
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ill . P JUDE PES CINET1QUES DE DISSOLUTION APRES CONSERVATION 

A. Cinetiques de dissolution des copr6cipit6s de progesterone-PVP 

Les cinetiques de dissolution de la progesterone a partir des dispersions solides 
5 con tenant 20, 30 et 50% poids/poids de principe actif apr&s 6 mois de 
conservation a 4, 20 et 37°C sont representees sur les tableaux V, VI et VIL 

Comme precedemment, on observe que la vitesse de liberation de I'hormone est 
d6pendante de sa teneur dans le coprecipite. Toutefois, la comparaison des 

10 cinetiques de dissolution apr6s 6 mois de conservation, par rapport k celles 
mesutees avec ces m§mes produits fraTchement prepares, montre que 
I'augmentation de la temperature de conservation semble ameliorer la vitesse de 
dissolution de la progesterone dans les coprecipites les plus fortement 
concentres. Le resultat le plus significatif est obtenu avec le copr6cipite a 50% 

15 poids/poids conserve a 37°C pour lequel on obtient un taux de dissolution de 95% 
apr6s une heure contre 52% pour ce meme produit fraTchement prepare. 

B. Cinetiques de dissolution des coprecipites de progesterone-PVP- 

Polysorbate 80 

20 

Les cinetiques de dissolution de la progesterone k partir des dispersions solides 
contenant des proportions variables de polysorbate 80 et apres 6 mois de 
conservation k 4, 20 et 37°C sont representees sur les tableaux VIII et IX. 

25 Ces resultats montrent que la cinetique de liberation de I'hormone k partir des 
coprecipites conserves 6 mois a 4, 20 et 37°C ne ptesente pas de difference 
significative et est pratiquement superposable k celle enregistr6e sur les produits 
fraichement prepares. La temperature ne semble done pas jouer un role 
determinant dans la conservation des echantillons contenant du polysorbate 80, 

3 0 au cours des 6 premiers mois. 
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TABLEAU V 



Temps 

/mini itAc\ 

^rniiiuiBS/ 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP 
apres conservation 6 mois a 4°C 


OA O/ 


Oil /o 


cn 0/ 
OU to 


V 


0 


0 




Q 

o 


78.87 




O.Ul 


O J 


86.80 


At* 77 




Q 


89.90 


0 cc 
48.65 


on 70 


i o 
l£ 


91 


52.30 


OK QQ 
£3.09 


15 


00 on 




29 76 


4 O 
IO 


94.60 


58.49 


33.33 


21 


96 


60.71 


37.14 


24 


97.80 


63.17 


40.24 


27 


98.80 


65.28 


42.93 


30 


100 


68.41 


46.03 


33 


100 


70.23 


47.93 


36 


100 


71.82 


51.11 


39 


100 


73.96 


52.14 


42 


100 


75.07 


54.20 


45 


100 


78.88 


56.35 


"~ 48 


100 


79.93 


57.62 


51 


100 


80.95 


59.84 


54 


100 


82.06 


60.95 


57 


100 


83.09 


62.54 


60 


100 


83.80 


64.20 
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TABLEAU VI 



{minutest 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP 
apr&s conservation 6 mois d temperature ambiante 


on 9L 


vv /o 




SJ 


n 






o 
o 


OO.OO 


*?n ft7 




D 


OH 7Q 






Q 




*♦/ .DC 








<\7 


^7 77 


1 R 


qa on 






1 A 
I o 


97 90 


60.79 


47.69 




98.80 


62.30 


52.22 


24 


99.80 


64.20 


55.70 


27 


100 


67.90 


58.48 


30 


100 


70.48 


61.98 


33 


100 


71.98 


64.68 


36 


100 


75.16 


66.81 


39 


100 


76.90 


69.67 


42 


100 


78.57 


71.58 


45 


100 


80.32 


72.93 


48 


100 


81.83 


75.63 


51 


100 


82.78 


77.23 


54 


100 


83.01 


78.48 


57 


100 


83.65 


79.99 ! 


60 


100 


85.32 


81.35 
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TABLEAU VII 



Temps 
(minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP j 
apres conservation 6 mois a 37°C 


OA €>/ 

20 % 


30 % 


CA Of 


0 


0 


0 


0 


3 


82.69 


43.73 


4 O AO 

18.02 


6 


90.55 


65.63 


OO 

32.30 


rv 

y 


96.42 


■f 4 CO. 

71.50 


42.54 




97.69 


74.92 


51.67 


15 


yo.yo 




cq in 
oo. iu 


18 


99.44 


78.09 


64.21 


01 
^1 


100 


80.01 


68.33 


24 


100 


81.77 


71.91 


27 


100 


83.09 


76.03 


30 


100 


83.96 


79.13 


33 


100 


84.28 


80.79 


36 


100 


85.58 


83.89 


39 


100 


86.22 


85.72 


42 


100 


87.34 


86.75 


45 


100 


88.65 


88.76 


48 


100 


89.20 


90.86 


51 


100 


89.84 


91.26 


54 


100 


90.46 


92.26 


57 


100 


91.19 


93.56 


60 


100 


91.98 


94.66 
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TABLEAU VIII 



Temps 
(minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP 20 % 
avec polysorbate 80 apres 6 mois a 4°C 


1% 


5% 


10% 


0 


0 


0 


0 


3 


78.65 


84.85 


69.95 


6 


90.70 


93.70 


87.10 


9 


93.40 


96.50 


93 


12 


95 


98.20 


95.80 


15 


96.70 


99.30 


97.50 


18 


97.70 


100 


98.40 


21 


98.20 


100 


99.30 


24 


99.20 


100 


100 


27 


99.90 


100 


100 


30 


100 


100 


100 
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TABLEAU IX 



Temps 
(minutes) 


COPRECIPITES PROGESTERONE-PVP 50% 
avec polysorbate 80 apres 6 mois a 37°C 


1 % 


5% 


10% 


0 


0 


0 


0 


3 


31.78 


33.41 


29.10 


6 


49.18 


47.39 


48.29 


9 


55.12 


56.66 


57.80 


12 


62.27 


62.35 


65.36 


15 


65.20 


68.12 


71.13 


18 


68.53 


70.64 


75.12 


I 21 


71.05 


75.36 


79.34 


24 


72.52 


78.12 


81.13 


27 


75.12 


80.23 


82.50 


30 


76.42 


81.86 


84.14 


33 


77.31 


83.57 


85.77 


36 


78.29 


84.46 


86.01 


39 


79.75 


86.74 


87.43 | 


42 


80.73 


88.53 


88.86 


45 


82.27 


89.42 


90.08 


48 


82.60 


89.67 


90.80 


51 


83.08 


91.29 


91.38 


54 


85.04 


91.70 


92.35 


57 


85.12 


92.35 


92.84 


60 


85.60 


93.81 


93.41 
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Etude comparative de la progesteronemie plasmatique (mesure par dosage 
radioimmunologique apres extraction de la progesterone par 
chromatographie) apres absorbtion orale a jeun chez huit volontaires saines 
m6nauposees. 

(Etude croisee chez des volontaires hospitalises et a jeun depuis la veille au soir. 
repas pris apres le prelevemtent effectue a la quatrieme heure suivant I'ingestion 
du produit). 



Ptoduit etudie 


Expression des 
resmtlafs 


Cm ax (ng/mt) 


Tntax(h) 


SSC (ng.mr'.h) 


Rapport de may, 
geometrique des 
SSC ii Utrogextan 
200 mg 


EF 487 2x100 mg 


moytnnc. 
SEM 

rain - max 
CV 


115.46 
26.73 
7.80 231.58 
! 0.68 


0.69 
0,09 
0.50 1.00 
0.38 


144.71 
34.28 
18.62 338.98 
0.69 


5.66 


EF 487 2x70 mg 


moytnrve. 
SEM 

nun - max 

cv 


67.25 
21.20 
6.39 167.62 
0.91 


0.75 
0.09 
0.50 1.00 
0.36 


73.99 
22.46 
15.36 209.95 
0.90 


3.90 


EF 487 2x35 rng 


moyenne. 
SEM 

min • max 
CV 


10.82 
5.24 
2.52 47.82 
1.40 


0.69 
0.09 
0.50 1.00 
0.38 


13.39 
3.80 
5.47 40.07 
0.84 


0.56 


Utrogesun 2x100 mg 


moytrvnc, 
SEM 

min • max 
CV 


8.61 
3.51 
0.57 27.14 
1.19 


2,06 
0,58 
1 6 
0.80 


23.51 
4.91 
7.13 51.90 
0.65 
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L'ESTRADIOL 



I - PREPARATION PES DISPERSIONS SOLIDES SELON L'INVENTION 
A - Matieres premieres 

Les matieres premieres utilisees sont : 

- I'hemihydrate d'Estradiol, Art Nr 680025, Charge 24056446, Schering AG, 

Berlin. 

- la polyvinyl pirrolidone (Kollidon 30, Nr 56.0902) 

(BASF Aktiengesellschaft, 67056 Ludwigshafen, Germany). 

- le Tween 80 (polyoxyethylene sorbitan monooleate. AB 397) 

(ICI Chemicals, Niederlassuny der Deutsche ICI Gmbh, Goldschmidtstr 100 D 
4300 Essen 1). 

- I'alcool ethylique absolu (No Cee 603-002-00-5) 
(Distillerie Hauguel, 76700 Gonfreville L'Orcher). 

B- Le materiel 

Le materiel utilise pour la preparation des dispersions solides se compose d' : 

- une balance electronique A 120 Sartorius (Osi, 141, rue de Javel, 75015 Paris), 

- un evaporateur rotatif RE 140 Buchi (Roucaire, 20 Av. de I'Europe, 78143 

Velezy). 

C- Preparation des dispersions solides par dissolution-evaporation 

Les melanges physiques contenant 10% poids/poids d'estradiol ont la 
composition suivante : 

0,5 g estradiol 

4 f 25 g PVP 

0,25 g Tween 80, soit 50 ml d'une solution a 5 g/l dans I'alcool absolu 
20 ml d'alcool absolu suffisant pour dissoudre Testradiol et la PVP. 
Ces melanges sont dissouts dans une quantite suffisante d'alcool absolu (il faut 
environ 50 ml d^lcool par gramme d'estradiol, 10 ml d'alcool par gramme de 
PVP) 

Les dispersions solides sont obtenues par evaporation du solvant sous vide 
(P=200 millibars) durant 15 minutes puis la pression est diminuee a son minimum 
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( environ 40 millibars) pendant 15 minutes. La temperature du bain-marie est de 
60°C et la vitesse de rotation du ballon est de 100 tours / minute. 

Les echantillons recuperes sont places dans un dessicateur pendant 48 heures 
puis sont broyes et tamises. Les essais galeniques sont effectues sur des 
echantillons de granulomere inferieure a 100 micrometres. 

[j - ETUDE DES CINETIQUES DE DISSOLUTION 

A- Technique experimental 

La chaine de mesure utilisee pour le controle galenique des dispersions solides 
se compose de trois elements : 

- un appareil de dissolution DISSOLUTEST DT6 ERWEKA (Euraf, 55 rue 

Deschanel, 92400 Courbevoie). 

- une pompe peristaltiuqe 502 SR WATS ON -MARL OW (Prolabo). 

- un spectrophotometre couple a un automate de dissolution SAFAS (Prolabo). 
Chaque essai de dissolution est effectue dans un litre d'eau distillee degazee a 
37 °C et de pH voisin de la neutrality. 

Une prise d'essai correspondant a 4 mg d'estradiol (soit 25 mg de coprecipite) est 
introduite dans chacun des six reacteurs au temps t=0. La vitesse d'agitation des 
palettes est de 100 tours/min. Les dosages par absobtion dans I'ultra-violet ( a 
278 nm) sont effectues en continu et en circuit ferme par I'intermediaire de la 
pompe peristaltique multicanaux reliant les bechers du dissolutest aux cuves du 
spectrophotometres. Ce dernier, couple a un enregistreur et a une imprimante, 
permet de mesurer a intervalles reguliers (toutes les trois minutes) les variations 
de la densite optique, elles - mimes proportionnelles aux variations de la 
concentration du principe actif dans le milieu de dissolution. 

B- Resultats 

Les cinetiques de dissolution de l estradiol a partir des dispersions solides a 10% 
poids/poids sont representees figure 1 . 
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On peut ainsi observer pour les coprecipites a 10% poids/poids d estradiol une 
dissolution instantannee qui permet d'atteindre un pourcentage dissous d au 
moins 65% en 3 minutes et d'au moins 75% en 15 minutes 



Temps 
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Figure 1 : Cinetiques de dissolution de lestradiol a partir de coprecipites 10 % 
poids/poids avec le polysorbate 80. 
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PROGESTERONE + ESTRADIOL 



1 - PREPARATION PES DISPERSIONS SOL1DES SELON L'INVENTION 

A- Matieres premieres 

Les matieres premieres employees sont les memes que que celles utilisees dans 
le cas de lestardiol ajoutees a la progeterone (USP EP. lot 347 JA), UPJOHN 
Company, Fine chemical division, Kalamazoo, Michigan 49001 USA. 

B- Le materiel 

Le materiel est egalemement le meme que celui utilise dans le cas de I'estradiol. 

C- Preparation des dispersions solides par dissolution-evaporation 

Les coprecipites realises ont la composition suivante : 
2,5 g de progesterone 
0,05 g d'estradiol 
2.2 g de PVP 

0,25 g soit 50 ml d'une solution a 5g/l de Tween 80 dans de I'alcool absolu 
103 ml d'alcool absolu necessaire pour la dissolution totale des dtfferents 
composes (50 ml d'alcool absolu pour 1 g de progesterone, 10 ml pour 1 g 
d'estradiol). 

Les dispersions solides sont obtenues par evaporation du solvant sous vide (P = 
200 millibars) durant 25 minutes puis la pression est diminuee a son minimum 
(environ 40 millibars) pendant 35 minutes. La temperature du bain-marie est de 
60°C et la vitesse de rotation du ballon est de 100 tours / minute. 

Les echantillons ainsi recuperes sont places dans un dessicateur pendant 48 
heures puis sont broyes et tamises. Les essais galeniques sont effectues sur des 
echantillons de granulomere inferieure a 100 micrometres. 
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Les coprecipites obtenus avant le passage du dessicateur, sont sous forme de 
bloc cristallin. jaune pale ou blanc et Ton recupere egalement des petits « amas » 
cristallises 



II - ETUDE DES CINET1QUES DE DISSOLUTION 

Ces essais de dissolution ont ete realises dans I'eau. 

Les coprecipites utilises contiennent 50% de progesterone et 1% d'estradiol. 
Deux essais ont ete realises : Tun a 200 mg de poudre / litre d'eau et I'autre a 20 
mg de poudre par litre d'eau. La realisation de ces deux essais s'expliquent par le 
fait que I'estradiol n'est pas detectable pour une prise d'essai de 20 mg de poudre 
/ litre d'eau et qu il a done ete necessaire de realiser une prise d'essai a 200 mg 
de poudre / litre d'eau af in de pouvoir detecter I'estradiol. 

RESULTATS 

1. Essai 1 (200 mg de poudre / litre d'eau) 
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2. Essai 2 (20 mq de poudre / litre d'eau) 
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3. Profils de dissolution 
Les courbes de dissolution en fonction du temps sont presentees ci-apres. 

Figure 2 
Figure 6 
Figure 7 
Figure 5 



FEUILLE DE REWIPLACEMENT (REGLE 26) 



WO 97/04749 34 PCT/FR95/01009 

j LE FENOFIBRATE 1 

I - PREPARATION PES DISPERSIONS SOLIOES SELON t/INVENTION 
A- Matieres premieres 

le fenofibrate (lot F00&ZX1OO) 
(Schweizerhall France Deshors. 57 bd de Montmorency. 75016 Paris) 

la polyvinylpyrrolidone (Kollidon 30. Nr 56.0902) 
(BASF Aktiengesellschaft. 67056 Ludwigshafen. Germany) 
• Tween 80 (polyoxyethylene sorbitan monooleate) : lot AB 397 
(ICI Chemicals. Nierderiassung der Deutsche ICI Gmbh. Goldschmidtstr 100 D 
4300 Essen 1). 

- I'alcool absolu (Distillerie HAUGUEL. 76700 Gonfreville I'Orcher) 
B- Materiel 

Le materiel est exactement le meme que celui qui a servi a faire les coprecipites 
precedents. 

C- Preparation des dispersions solides par dissolution-evaporation 



Cinq series de coprecipites son! realisees. chaque sene comporatnt 
echantillons. 
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2.5 gr 
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Alcool 
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103 ml 
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4| mJ 
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Les dispersions solides soni obtenues par evaporation sous vide (P=205 
millibars) durant 24 minutes puis la pression est dtmiouec a son minimum ( 40 
millibars) pendant 25 minutes La temperature du bam marie est de 60°C ct la 
vitesse de rotation du ballon est de 100 tours/minute 
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Les temps d'evaporation sont adaptes suivant la quantite d'alcool absolu ajoutee 
pour dissoudre les produits, done survant la serie de coprecipites. 

Les echantillons a 2,5 g de fenofibrate ont un aspect jaunatre et forment une 
boule plus ou moins visqueuse apres une heure d'evaporation a pression 
minimum. 

Plus la teneur en fenofibrate diminue (la quantite d'alcool absolu ajoutee 
diminuant de par ce fait), plus les echantillons recuperees sont friables, sous 
forme de poudre fine ou de granules. La couleur est blanche et brillante et les 
coprecipites semblent tres sees. 

Les echantillons ainsi recuperes sont places dans un dessicateur pendant 48 
heures puis sont broyes et tamtses. Les essais galeniques sont effectues sur des 
echantillons de granulomere inferieure a 100 micrometres. 

II - ETUDE PES CINETIQUES DE DISSOLUTION 

A- Technique experimental 
Celle-ci est identique a cede utilisee pour I'etude de la cinetique de dissolution 
des coprecipites d'estradiol. 

B- Resultats 

Nous avons mesure precedemment la solubilite maximale du fenofibrate dans 
I'eau. Celle-ci est inferieure a 3 mg/l. 

Les coprecipites fabriques ci-dessus sont successivement a 50 %. 40 %. 30 %. 20 
% et 10 % en poids de fenofibrate. Si Too veut introduire dans les eracteurs une 
quantite de fenofibrate permettant sa solubilisation totale dans 1 litre d'eau. il 
faudrait pouvoir peser respectivement 6 mg, 7.5 mg. 10 mg, 15 mg. et 30 mg de 
coprecipites. 

Cette precision dans la mesure liee aux pertes infimes mais inevitables par 
manipulation ne peut etre obtenue. 

C'est pourquot nous choisissons de faire une gamme etalon a 5 mg/l comme pour 
la progesterone et effectuons les cinetiques de dissolution en introduisant une 
quantite equivalente en coprecipites. Cette etude va nous permettre de quantifier 
la qualite du fenofibrate solubilisee et nous observerons une recristallisation du 
fenofibrate au cours de I'essai. 

Sont representees figure 3 et 4 respectivement . la gamme etalon et la cinetique 
de dissolution du fenofibrate dans les coprecipites a 10 % poids/poids (serie 
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choisie au hasard et representative dun phenomene commun aux autres 
coprecipites) 
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- * qure 3 : Cinetiques de dissolution de la gamme etalon du Fenofibrate a 5 mg/l. 



La decroissance de cet.e cinetique de dissolution est exc.us.vement due a la 
sens,bilite de .a formu.at.on a ,a lumiere et au fait que le dosage es« realise par 
spectrophotome«r,e UV a 278 nm. ce qui entraine une degradation de la formation 
Cette degrada.,on n est done abso.ument pas due a la techn.que de coprecip.te 
mats a la technique de lecture 
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Figure 4 : Cinetiques de dissolution du fenofibrate a partir de coprecipites a 10 % 
poids/poids dans la PVP et le Tween 80. 



Ici aussi. la spectrophotometrie UV est entierement responsable de la 
decroissance de la cinetique de dissolution. 
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REVENDICATIONS 

1. Precede d'obtention de dispersions soiides d'agents medicamenteux dans un 
agent transporteur hydrophile assurant une meilleure solubilite dans les 

5 milieux aqueux et une meilleure resorption dans le tube digestif caracterise en 
ce que Pon dissout le principe actif medicamenteux dans un solvant organique 
volatil contenant un amide cyclique tres hydrophile puis en ce que la solution 
organique ainsi realis&e est evaporee a sec, le coprecipite obtenu est broye, 
tamise, dilue avec un excipient ou un vehicule pharmaceutiquement- 
10 acceptable, ou bien utilise tel quel. 

2. Procede selon la revendication 1° dans lequel I'evaporation a sec de la 
solution organique est effectuee par lit d'air fluidis6. 

15 3. Procede selon la revendication 1° ou la revendication 2° dans lequel le solvant 
organique volatil est un solvant oxygene ou un solvant chlore, ou un melange 
de plusieurs solvants. 

4. Proced6 selon Tune des revendications 1 a 3° dans lequel le solvant 
20 organique volatil est un alcanol. 

5. Procede selon Tune des revendications 1 a 3° dans lequel le solvant 
organique volatil est le chlorure de methylene. 

25 6. Proced£ selon Tune des revendications 1 a 4° dans lequel le solvant volatil est 
I'ethanol, I'isopropanol ou le terbutanol. 

7. Procede selon rune des revendications 1 a 6° dans lequel Tamide cyclique 
tres hydrophile est choisi dans le groupe constitue par les 

30 polyvinylpyrrolidones, la N-methylpyrrolidone, le N-methyl caprolactame et la 
N-methyl piperidinone-2. 

8. Procede selon Tune des revendications 1 a 6° dans lequel les 
polyvinylpyrrolidones sont de preference celles qui ont un poids moleculaire 

35 de I'ordre de 10 000 a 50 000. 
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9. Proc6de selon lune des revendications 1 a 8° dans lequel le melange solvant 
est additionne d*un agent tensioactif. 

10. Procede selon la revendication 9° dans lequel I'agent tensioactif est un agent 
tensioactif non ionique. 

11. Proc6de selon la revendication 9° ou la revendication 10° dans lequel I'agent 
tensioactif non ionique est choisi parmi les esters polyoxyethyleniques de 
sorbitanne et d'acides gras, satures ou non satures, ayant au moins 8 atomes 
de carbone, les ethers polyoxyethyleniques d'alcool gras ayant au moins 8 
atomes de carbone et, les esters polyoxyethyleniques d'acide stearique. 

12. Proc6d6 selon Tune des revendications 9° a 1 1° dans lequel I'agent tensioactif 
est choisi dans le groupe constitue par les polysorbates et les cremophors. 

13. Procede selon Tune des revendications 1° a 12° dans lequel I'agent tensioactif 
est present a une concentration variant de 0,5 a 20 % en poids. 

14. Une dispersion solide obenue selon Tune des revendications 1 a 13° dans 
laquelle le principe actif est choisi parmi la progesterone, I'estradiol, 
I'association progesterone-estradiol, le fenofibrate, le metronidazole, la 
piperacilline, le cefuroxime. la cyclosporine et ('itraconazole. 

15. Une dispersion solide selon la revendication 14° dans laquelle le principe actif 
est la progesterone. 

16. Une dispersion solide selon les revendications 14° et 15° dans laquelle le 
principe actif est la progesterone a une concentration variant de 20 a 60% en 
poids/poids. 

17. Une dispersion solide selon la revendication 14° dans laquelle le principe actif 
est I'estradioL 

18. Une dispersion solide selon les revendications 14° et 17 p dans laquelle le 
principe actif est I'estradiol a une concentration variant de 5 a 20% en 
poids/poids. 
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19. Une dispersion solide selon la revendication 14° dans laquelle le principe actif 
est un melange quelconque de progesterone et d'estradiol. 

20. Une dispersion solide selon les revendications 14° et 19° dans laquelle le 
5 principe actif est un m&lange quelconque de progesterone et d estradiol a une 

concentration variant de 20 d 60% en poids/poids pour la progesterone et de 5 a 
20% en poids/poids pour I'estradiol. 

21. Une dispersion solide selon la revendication 14° dans laquelle le principe actif 
10 est le fenofibrate. 

22. Une dispersion solide selon les revendications 14° et 21° dans laquelle le 
principe actif est le fenofibrate a une concentration variant de 10 a 50% en 
poids/poids. 

15 

23. Une dispersion solide selon les revendications 14° a 22° dans laquelle I'agent 
tensioactif est present a une concentration variant de 0,5 a 20% en poids. 

24. Compositions pharmaceutiques renfermant les dispersions solides selon Tune 
20 des revendications 14° a 23° caracterisees en ce que la dispersion solide de 

principe actif est melangee a un exciptent ou un diluant inerte, non toxfque 
pharmaceutiquement-acceptable. 

25. Une composition pharmaceuttque selon la revendication 24°, caracterisee en 
25 ce que la dispersion de coprecipite est pulverisee sur des microgranules neutres 

qui sont ensuite pellicules a I'aide d'un derive de cellulose. 
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fiaure 1 
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Figure 2 
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Figure 5 
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